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――― Abstract ――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――

ckground and purpose : The incidence of non-small cell lung cancer has decreased than past decades but
the prevalence rate of squamous cell carcinoma is highest among the various types of lung cancer. There
have been one of the most difficult problems of the medical areas because of the law rate of operative
treatment by micrometastasis still. The released growth regulating factors from the tumor cells have heen
researching targets recently. This study is to know the changes of the tumor growth factors by examining
the change of transforming growth factor-β1 (TGF-β1) within plasma of nude mouse was measured after
each of different quantity of cultured cell of squamous cell carcinoma was injected into plerual caviry of
nude mouse in animal experiment, while comparing the values of TGF, Insulin-like growth factor and
epidermal growth factor between experimental trial and clinical trial.
Method : Between June of 2006 and June of 2007 at Kosin University Hospital, 17 patients were chosen
for this study where 13 of them were pathologically diagnosed of squamous cell carcinoma after initial
diagnosis of lung cancer followed by radical pneumonectomy and pathologic biopsy, while 4 patients were
pathologically diagnosed of benign tumor. Blood sample was collected prior to a surgery from the lung
cancer patients scheduled for surgery, and the sample was cryopreserved. During surgery, dense tumor tissue
without necrosis was excised in a size of 5mm3 and quickly frozen to be used for experimental tissue,
whereas the tissue, which was located farthest from the lesion and deemed free of cancer cell, was to be
used for control tissue. And the tissue obtained from benign tumor or normal tissue of granuloma patient
was classified as a control tissue B, while the sample from malignant tissue of lung cancer was categorized
as experimental tissue M. In animal experiment with 15 male nude mice without immunity, 5 subjects
without cancer cell were used for control group, another 5 subjects with of 2×10

6
of cancer cell line

(SW-900 G IV) injected into intrathoracic were used for experimental group I, and the other 5 subjects
injected with twice quantity of cancer cell line of group I were classified as experimental group II. After
breeding the subjects in the clean room for 8 weeks, blood sample was collected from their heart, and
quantitative test of plasma TGF- was performed. For the test of tumor growth factor, human TGF-β β
ELISA kit was used for quantitation of TGF-β1&2, and active TM non-eztraction IGF kit was for
quantitation of IGF-I&II, while GE healthcare kit was used for EGF.
Results : In animal experiment, TGF-β1 was expressed within the serum of all nude mice from control
group as well experimental group I and II, where control group was at 28.49 fmol/ml while experimental
group I and II were at 32.19 fmol/ml and 42.36 fmol/ml respectively. In clinical trial, TGF-β1 was
measured higher from experimental group with 40.9 fmol/ml than from control group with 28.5 fmol/ml,
and TGF-β2 was lower from experimental group with 12.3 fmol/ml than from control group with 30.3
fmol/ml, while the difference was insignificant with EGF (p 0.05) where control group and experimental＜
group were at 0.11 ng.ml and 0.12 ng/ml respectively. Moreover, TGF-β1 was at 40.88 fmol/ml from
control tissue B and at 15.55 fmol/ml from experimental tissue M, where as TGF-β2 was at 12.31 fmol/ml
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서 론

암관련 사망의 가장 높은 원인이 되고 있는 폐암은 현

재까지 한국을 비롯한 세계적으로 발병율이 지속적으로

증가 추세에 있으며 다양한 방법의 치료에도 불구하고

완치가 되지 않아 종국에는 사망 하는 질병이며1-3) 질병,

의 경과 중에 뇌나 골격계등에 전이를 일으키고 말기에

는 대부분에서 뼈에 전이를 일으키는데 척추에 가장 많

이 가는 것으로 보고되고 있다4) 전이가 잘 되는 순서로.

는 뼈 간 부신 그리고 뇌의 순서이다.

과거 전체 폐암의 정도를 점유하고 있는 것은 비80%

소세포 폐암종 이며 최근에(Non-Small Cell Lung Cancer)

는 선진국형으로 선암이 증가하는 추세에 있고 편평세포

암종은 약간씩 감소하는 경향에는 있으나5) 지금까지는

가장 효과적인 치료방법은 조기에 외과적인 수술에 의한

절제술이다 그러나 폐암의 치료는 첫 진단 시 이미 약.

의 환자가 수술 불가능한 상태에 있음을 발견 하게 된2/3

다6) 초기이거나 기 까지는 과감한 외과적 방법을 시. Ⅱ

도하여 수술성적이 좋을 수도 있으나 그러나 재발률이

매우 높아서 수술의 중요한 난제로 되어 있다 제 기 비. 1

소세포 암종에서도 조기 발견되어 수술한 경우 보고에

따라서는 년 생존률이 정도 밖에 되지 않는다5 58%-75%
7) 이렇게 생존률이 낮은 이유는 정도에 달하는 높. 27%

은 재발률8)과 전이9) 그리고 차 원발성 암으로 인한 것2

이라고 모든 연구자들의 일관된 결론이다.

수술성공률이 향상된 것은 사실이나 과거에 비하여 치

료 실패율이 달하는 것은 아직까지도 수술 불가20-40%

능한 경우가 상당하다고 모두가 인정하는 바이며 전체,

적인 년 생존률은 최근까지도 미만에 머물고 있다5 15% .

심지어 심폐기능의 부전으로 인한 문제와 고령으로 기인

하는 것들로 인하여 사실상 수술적 치료 자체도 근치적

수술이 적용되어야 하지만 경우에 따라서는 제한적 절제

술로 진행된다
10)
.

폐암의 진단5)이나 발암11,12)과 암 억제의 분자생물학적

인 분야에서도 과거에 비하여 괄목할만한 발전을 가져

오기는 하였으나
13)

수술적인 치료법과 함께 사망률의,

감소는 뚜렷하지 않다 수술 이외 치료법으로 방사능 치.

료법은 수술법과 같은 국소 치료법으로서 많은 발전을

가져 왔으나 진행된 암 종의 경우에는 완치에 제한적일

것이다14) 항암 화학적 치료의 경우에서도 다양한 약제.

의 개발과 부작용의 감소를 얻었지만 완치가 안되고 있

어 결과적으로 사망에 이르게 된다
15)

이론적으로나 실.

제적으로도 암세포를 완전히 사멸시키기에는 역부족인

것이 현실이다 편평세포암종은 폐암의 분야에서도 발생.

빈도가 가장 많고 선에서도 비교적 잘 보이는 고형 암X-

종이기 때문에 기본이 되며 치료법이나 기초적인 연구에

대한 근본적인 방법을 지속적으로 모색을 해야 할 시점

에 있다.

여러 가지 방법의 치료법에도 불구하고 폐암의 년 생5

존률의 향상에 실패하는 가장 중요한 원인으로 국소적

from control tissue B and 23.95 fmol/ml from experimental tissue M (p 0.05). TGF-＜ β1 within the serum
of control group was at 812.4 fmol/ml before surgery and at 989.1 fmol/ml after surgery, which showed a
slight amplification, while TGF-β2 was at 16.8 fmol/ml before surgery and at 20.2 fmol/ml after surgery,
exhibiting a slight increase (p 0.05). Serum IGF-I was at 117.9 ng/ml before surgery and at 214.4 ng/ml＜
after surgery, and IGF-II was at 552.8 ng/ml and 552.8 ng/ml after surgery, while EGF showed insignificant
changes between before surgery at 0.67 ng/ml and after surgery at 0.74 ng/ml (p 0.05). In lung cancer＜
stage Ia,b, TGF-β1 was decreased through surgery as it was at 972.94 mol/ml before and 866.92 mol/ml
after, and TGF-β2 was also decreased as measured at 42.40 mol/ml before surgery and 38.24 mol/ml after
surgery. In stage IIIa,b, TGF-β1 was decreased as measured at 980.31 mol/ml before surgery and at 928.18
mol/ml, while TGF-β2 showed not much changes (p 0.05). In lung cancer stage Ia,b, serum IGF-I was＜
decreased as measured at 112.7 mol/ml before surgery and at 87.92 mol/ml after surgery. and IGF-II was
also decreased as measured 468.78 ng/ml before surgery and at 358.59 ng/ml after surgery (p 0.05). In＜
stage IIIa,b, IGF-I showed not much changes, but IGF-II was at 438.31 ng/ml before surgery and 404.2
ng/ml after surgery, where EGF was not all influenced by the phase.
Conclusion : In the experiment with nude mice, TGF-β1 was increased as the number of cancer cell was
increased after injection of cancer cell. The number of cancer cell from early tumor, such as Ia,b from
post-surgery clinical lung cancer patients, was reduced after the surgery, and TGF-β1 was also reduced as
the cancer cell was reduced
as well. Therefore, it was believed that TGF-β1 can be a feasible prognostic factor for early diagnosis of
lung cancer at Ia,b of early phase.

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――
Key words : lung cancer, tumor growth factors, transformed growth factor, insulin-like growth facter, epidermal

growth factor
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재발과 원격전이로 인한 재발성 폐암이며 궁극적 원인,

은 국소 임파절이나 타장기의 미세전이(micrometastasis)

가 될 것이다16) 관습적인 임상병리 방법으로는 검출이.

안되는 전이인 것이다 국소임파절에 이미 가 있는 미세.

전이는 상피 특히 단백에 대한 단클론 항체로 예민한 면

역세포화학기법을 사용하면 검출 가능 할 수도 있다13).

항암제의 감수성을 조사하거나 연구를 위해서 동물 암

종 모형이 필요하고 동소와 이소 이식법이 있으며 각각

의 장단점이 있다 년 등. 1987 McLemore 17,18)에 의해서 폐

암세포주를 동소에 주입하는 방법을 처음 고안하여 발표

한 이후 여러 가지 방법들이 연구되어 왔으나 아직도 종

양형성에 대한 기법과 적절한 동물모형에 대한 연구가

많이 부족한 실정에 있다.

에서 조기 발견을 위한 무증상American cancer society

고 위험군에서 개인적인 검진을 권하고 있어서 면역학적

인 분자 암 표지자와 같은 새로운 방법을 다양하게 모색

하고 있으며 19) 특히 암세포에 의한 성장인자20) 생산과

자가 분비 와 부 분비성(autocrine secretion) (paracrine

성장 조절이 최근 많은 관심을 불러 일으키고secretion)

있다 일반적으로 빠른 성장으로 전환되는 세포 즉 전환.

세포 들은 성장 촉진을 시킬 수 있는(transformed cell)

를 분비하고 동시에 기 분비한 물질들을 단polypeptides

백 분해 활동을 하는 물질도 다량 생산 하게 된다 강력.

한 단백 분해 물질은 악성세포나 증식세포들과 관련이

있으므로 악성암세포들이 자가 분비하는 성장 조절인자

인 형질전환성장인자(transforming growth factor- ,β

와 와TGF- ) insulin-like growth factor(IGF) epidermalβ

를 생산 한다는 사실들이 이미 잘 알growth factor(EGF)

려져 있다21-25).

는 다기능을 수행하는 이며 성장인자TGF- cytokineβ

이다 세포의 성장과 면역기능을 조정하며 세포외의 기.

질 단백들에도 작용하므로 그 자신의 기능을 수행하며

이 효과들은 섬유화와 암으로의 변화와 함께 염증성 장

애에도 중요한 역할을 한다고 밝혀져 있다
26,27)

또한.

는 많은 상피세포의 증식을 수용체 작용과 함께TGF-β

억제 시키는 성장 조절인자로서 그 작용은

활성화에 의해 이루어 진다고 밝혀져 있serine/threonine

다28-30) 이와 함께 는 기관지 상피 세포와 많은 암세. IGF

포형에 대하여 특히 소세포 폐암종의 치료용으로도 이용

되고 있다
31)

는. EGF EGFR
32)
과 함께 의 세포배양NSCLC

에서 이미 풍부하게 발현 되고 있다는 사실들이 보고되

고 있다.

저자는 편평세포암종의 세포주를 배양하여 nude mice

의 흉강내에 주입하는 방법으로 종양형성을 시도 하였으

며 종양형성 후 폐암과 관련있는 종양성장인자를 조사하

였다 이와함께 편평세포폐암종 환자를 대상으로 종양성.

장인자를 조사하여 이를 동물 실험과 비교해 보고자 한

다 성장조절인자로서의 를 면역방사 분. TGF, IGF, EGF

석법과 면역 효소 분석법을 이용하여 정량 분석하여 발

현 정도를 비교 평가하고 관련성을 분석하여 수술 전후

의 예후 인자 로서의 와 그리고 의 변화를TGF IGF EGF

검토 하고자 한다.

연구대상 및 방법

연구는 임상과 동물실험 두 단계로 나누었으며 임상,

에서 폐암환자를 대상으로 하는 단계와 동물실험에서

를 대상으로 하는 단계로 분리 하여 실행 하nude mouse

였다.

임상 단계1.

년 월부터 년 월 까지 고신대학교 복음병원2006 6 2007 6

에서 폐암으로 진단된 환자로서 근치적 폐절제 수술을

받고 병리 조직학적 검사를 실시한 환자들 중 로NSCLC

확진된 예로 첫째 단계로 하였고 병기에 의한13 AJCC

분류상 병기 예와 병기 예로 나누었으며 폐Ia,b 5 IIIa,b 8

암의 조직학적 분류는 년 분류에 따랐으며 병1997 WHO

기도 년도 병기를 적용하였다 양성종양 환자1997 AJCC .

는 예로서 모두 병리 조직학적으로 확진되었다4 .

폐암환자로 수술을 받은 환자를 대상으로 수술전

혈액을 채취하여 혈청을 분리하고 수술 후 일째, 2-3

혈액을 재 채취하여 혈청을 분리하여 수술 전 분리한

혈청과 함께 -70° 의 냉장고에 검사 시까지 다른 검c

체들과 함께 보관하였다 폐암환자의 수술 중 적출한.

표본에서 괴사가 없는 밀집한 종양조직에서 피부 생

검시 사용하는 구경의 생검기 로5mm (biopsy punch)

써 조직절편을 5mm
3
크기로 일정량의 조직을 절취하

여 액화질소 내에 실험 시기까지 냉동보관하였다

폐암환자에서 병소에서 가장 멀리 떨어진(Fig. 1).

암이 없는 부분이라고 판단되는 부위의 조직과 또한

양성종양 혹은 육아종 환자의 정상조직을 같은 방법

으로 절취 보관하여 각각 폐암환자와 양성종양환자,

의 대조조직으로 사용하였다.
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Cancer

Fig. 1. The sampling sites of tumor and control tissue from

surgical specimens.

동물실험 단계2.

실험에 사용한 동물은 면역성이 없는 수컷 nude

마리를 사용하여 대조군을 마리로 하고 나mice 15 5

머지 마리는 실험 군으로 하였다 실험전10 . nude

의 체중은 의 범위에 있었다mice 20gm(Orient, Japan) .

실험전 약 주간 표준 먹이와 물을 자유롭게 공급하였으2

며 무균 실에서 전문인에 의해 사육되었다25°C .

본 실험에 사용한 폐암세포주 는 폐암 중(SW-900 GIV)

에서 악성도가 매우 높은 편평세포암종으로 한국 세포

주 은행 에서 동결된 상태의(Korean cell line bank, KCLB)

세포 암종은 예비로 준비해 두었으며 배양액에서 성장,

시킨 세포부유액 종류를 구입하여 사용하였다 동결 세2 .

포 주를 고체탄산가스통에서 꺼낸 후 의 수조37~40°C

에 넣어 초간 가온으로 녹였다 이어 상온의40~60 . clean

내에서 알코올 액 속에 넣어 시험관 전체를bench 70%

깨끗하게 소독하였다 폐암 세포 주 의 배. (SW-900 G IV)

양은 세포 부유 액을 원심분리기(Hitachi 05 PR-22

에 분간 원심분리하여 배양용 용기에Japan) 1000 RPM 3

넣어 37°C 5% CO2가 공급되는 배양기(CO2 Incubator,

에서 배양하였다 이때 사용한 배양액은Jauan, France) .

배양액 이었다RPMI 1,640 (Leibovits L-15 medium) .

흉강내의 주입은 배양된 암세포를 혈장이 없는 배액으

로 씻은 다음 분간 에서 원심 침전 시켜5 4,000xrpm

로 염색하여 암세포의 생존 여부를 사전에 확Trypan blue

인 하였다.

이상으로 생존한 단세포 부유액으로 만들어 그 액90%

을 흉강 주입용으로 하였으며 주입전까지 세포의 생존을

위해서 용기전체를 얼음위에 보관하였다 이때 암세포의.

숫자는 2× 106 되게 하였다 실험용 쥐 마리 중/0.4ml . 15

마리는 암세포를 주입하지 않았으며 대조군 마리는5 ( ), 5

2×106 의 암세포를 주입하였고 군 나머지 마리/0.4ml (I ), 5

는 A×106 의 암세포를 주입하였다 군/0.4ml (II ).

실험용 쥐를 로 전신마취하여 측와위로 위치하고ether

암세포를 적재한 에 의 피1 ml tuberculine syringe 30gauge

하용 바늘을 달아 견갑골 하연 부위에서 액와선상에 늑

골 상연을 찔러서 재빨리 주입하였다 바늘은 약 정6 mm

도만 삽입되도록 하였다 폐암 세포주를 주입한 후 주간. 8

의 무균실내에서 균형 식으로 성장을 관찰하면서 사육하

였다(Fig. 2).

↓ ↓

1 2 1 2 3 4 5 6 7 8 (W)

Fig 2. Schematic program of experiment.

실험이 끝난 후 마취 후 동물의 심장으로부터 혈ether

액을 최대한 많이 채취하여 헤파린이 함유된 용기에 넣

어 혈액내의 분자생물학적 검사를 위하여 원심 분리 후

혈청을 냉동 보관하여 일괄적으로 정량검사를 실시하였

다 적출 조직들은 포르말린 용액 속에 넣어서 고정하였.

으며 일반적인 병리적인 방법으로 파라핀에 포매하여 절

편을 만들고 현미경 검사를 위하여 H-E

염색을 실시하여 암세포의 정상적인(Hematoxylin-Eosin)

접종 다음에 배양 유무를 확인하였다.

종양 성장인자의 검사3.

형질전환성장인자A) (TGF- )β β1,2정량검사

냉동 보관된 조직 절편을 크기로 자른 후 의250mg 3ml

를 넣고 조직 마쇄기homogenization buffer (Ultra-Turax

을 이용하여T25, Janke & Kunkel (R) Laborteckinik)

에서 초간 마쇄시킨후 냉동 원심 분리기13,000rpm 5 ,

에 에서 시간동안 으로 원심분리(Sorvall) 4 C 1 35,000 rpm

시킨 다음 상층액을 일정량 채취하였다 이후 혈청은 직.

접 정량 검사에 임하였다.

형질전환성장인자A-1) (TGF-β1) β1의 정량검사

TGF-β1의 정량은 human TGF-β1 ELISA kit(TGF-β1,

을 이용한 고형ELASIA, Biosource Euroupe S.A. Belgium)

상 효소 면역 분석법을 이용하였다.

검체를 으로Hourse radish peroxidase TGF-β1이 부착된

내에 넣고 반응 시킨 후 회 세척하고microtiter plate 3

발색 용액을 혼합하여 분tetramethylbenzidine (TMB) 30

간 방치한 후 다시 세척한 다음 에서 흡광도를 읽450nm

어 표준 곡선을 만들고 시료를 정량 하였다.

Stabilizing
Period

Cancer cell
Innoculotion
Time

Sacrify
Tumorigenesis period
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형질전환성장인자A-2) (TGF-β2) β2의 정량검사

TGF-β2의 정량은 human TGF-β2 Kit (Human

TGF-ß2 를 사용하였으며Immunoassay, Quantikine, USA)

이중 효소 면역검사 원리를 이용하였다.

검체를 TGF-β2 단클론 항체가 부착된 미세용기에 넣고

반응시킨 후 세척과정을 거치고 TGF-β2에 대한 효소가

부착된 다중 클론 특이 항체를 첨가시켜 형태를sandwich

만들도록 실온에서 시간 방치하였다 이후 다시 세척 후2 .

에서 흡광도를 측정하여 표준곡선을 만들고 시료450nm

를 정량하였다.

누드 마우스의 혈장내 형질전환성장인자A-3) (TGF- )β

의 측정

TGF-β1에특이적인 단일 항체가입혀져있는microplate

에기존표준물질과검체를 에넣으면 존well 재하는 TGF-

β1이 고정된다. TGF-β1이 고정된후 세척한 뒤 결합되

지 않는 물질을 제거하고 TNF-β1에 특이적인

항체를 넣으면 이 반응에서enzyme-linked polyclonal

TGF-β1은 두항체 사이에 고정된다 이어 세척하여.

시약에 결합하지 않은 물질을 제거하고enzyme substrate

용액을 넣어면 앞 단계에서 고정된 TGF-β1의 양에 비례

하여 발색된다 발색의 정도를 정지시키고 그 발색정도.

를 측정하였다 검사의 원리는 법을 이. Immuno sandwitch

용하여 정량 분석하였다.

의 정량B) Insulin-like growth factor-I,II

의 정량검사는 개의 항원으로 면역 방사 측정IGF-I,II 2

법 원리(IRMA) 10) 를 이용하였으며 시험관 내면에 고착된

항체와 방사성 물질로 된 항체로 와 항체들label IGF-I,II

간에 이중 복합체를 형성하도록 한 후 반응하지 못한 검

체들은 세척한 후 감마 검출기로서 분간 측정하였다1 .

ActiveTM non-extraction IGF-I kit (Diagnostic System Lab.

와DSL-2800, USA) active non-extraction IRMA IGF_II kit

를 각각 사용하(Diagnostic System Lab. DSL-2600, USA)

였다.

의 정량C) EGF

의 정량은EGF enzyme-linked immunosorbent assay

를(ELISA) 이용하였으며 사의GE healthcare Bio-Sciences

kit(Amersham Tumor Necrosis Factor-a, Biotrak ELISA

를 사용하였다system,USA) .

통계처리4.

수치는 평균 표준편차로 표시하였고± Mann-Whitney

U 양측 검정 Spearman 순위상관과 Wilcoxon signed

부호소위검정 를 적용하였고 통계학적 분석을rank test( )

위하여 통계 프로그램 을 이SPSS (SPSS Version 14.0, USA)

용하였으며 동시에 를 하여 값이 미Student T test p 0.05

만인 경우를 유의성이 있는 것으로 간주하였다.

결 과

환자의 특성과 수술적 치료 방법1.

전체 환자는 례로서 악성종양이 예 양성종양이17 13 , 4

예였다 악성종양은 모두 비소세포폐암종 편평. (NSCLC)

세포암종 만으로 최종 확진된(squamous cell carcinoma) 13

례중 남자가 례 여자가 례이었고 평균나이는11 , 2 56±9.9

세이었다 대조군으로서 양성종양으로 확진된 례는 남. 4

녀 각각 례씩이었고 나이는 세이었다 모든2 55.5±11.36 .

환자에서 수술적 치료를 시행하였으며 단순 폐엽절제술

과 전폐절제술이 각각 례이었고 양엽 절제술이 례와5 , 2

형 페엽절제술이 례이었다 양성종양 환자들 례sleeve 1 . 4

에서는 모두 단순 폐엽절제술을 시행하였다(Table 1, 2).

Table 1. Patients characteristics

Benign or granuloma Lung cancer

Number of Cases 4 13

Gender Male 2 11

Female 2 2

Age 55.5±11.36
* 56±9.9*

Final diagnosis Benign or granuloma
Non-small cell carcinoma

Sguamous cell carcinoma

*P>0.05

Table 2. Operative procedures in patients with benign tumor

or granuloma and lung cancer

Operative. procedures
Benign tumor or

granuloma

Number of

cases(%)

Lobectomy Single 4 (100) 5 (38.5)

Sleeve 1 (7.7)

Bilobectomy 2 (15.3)

Pneumonectomy 5 (38.5)

Total 4 (100) 13 (100)
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실험 쥐의 체중 변화와 폐암세포의 발생확인2.

실험용 누드 마우스를 처음 구입하여 무균실에서 주2

간의 안정을 취한 후에 계체량은 평균 이었20±0.65gm

고 주간의 암세포 주입후의 계체량은 일률적으로8 5.0

이 증가하여 이었다gm 25±1.67gm .

흉강 내에 폐암 세포 주를 를 주입하여(SW900GIV) 8

주간 사육한 후 로 전신 마취 흉강을 절개하였으며ether

폐암으로 추정되는 조직을 적출하여 용액 내 고formalin

정 후 파라핀 포매 하여 염색을 실시Hematoxylin-Eosin

하였다 정상적인 대조군의 와 폐조직을 확인할. alveolus

수 있었으며 폐암세포주에 의하여 성장하고 있는 폐암

조직이 이식되어 안착하여 성장하고 있는 것을 직접 확

인 할 수 있었다(Fig. 3).

Fig. 3. Microscopic features of human lung cancer mass in

mice lung tissue 8 weeks after innoculation of lung cancer cell

line (HE, X400).

실험쥐에 폐암 세포주의 주입에 의한 형질전환 성장인3.

자 의 변화- 1(TGF- 1)β β

누드 마우스의 혈청내에서 대조군에서나 군과 군에I II

서 형질 전환 성장 인자 β1의 발현은 모두에서 발현되었

다 그러나 실험쥐에 주입한 폐암 세포주의 세포수에 따.

라서 형질 전환 성장인자 β1의 발현되는 정량치는 폐암

세포가 전혀 없는 대조군이 이었고28.49±8.58 fmol/ml ,

폐암 세포수가 2X106개를 주입한 군에서는I 32.19+4.25

가 나왔으며 군 보다 배의 폐암세포를 주입 받fmol/ml I 2

은 군은 이었다 주입한 세포수의II 42.36+14.45 fmol/ml .

증가에 의해 형질 전환 성장인자 β1은 증가 하는 현상을

발견 하였다 만약에 증례수가 많아진다(Table 3, Fig. 4).

면 통계학적인 유의성이 확인 될 것으로 추정된다.

Table 3. Transforming growth factor- 1 levels in plasma ofβ

nude mice following cancer cell inoculation of each

experimental group

Control GroupI GroupII

Number of cases 5 5 5

Inoculation site Intrathoracic
Intrathoracic and

subcutaneous

Amoumt of inoculated

cancer cells
2×106/0.4ml 4×106/0.4ml

TGF-β1(fmol/ml) 28.49±8.58 32.19±4.25 42.36±14.45

TGF-β1 : Transforming growth factor-β1

Fig. 4. Transforming growth factor-β1 levels after inoculation

of lung cancer cell lines (SW900). There are some different

levels of cancer cell numbers.

양성종양 환자의 대조조직과 폐암 환자의 대조 조직간4.

에 와 의 비교TGF- 1,2 EGFβ

두 종류의 대조조직에서 성장인자인 TGF-β1,2와 EGF

에 대하여 비교해 보는 것은 일차적으로 암조직이 아니

지만 암을 가진 환자의 조직과 악성 암이 전혀 없는 환자

의 조직 간의 차이라고 할 수 있는 이러한 의미가 있을

것으로 보여서 앞서서 서로 간에 비교를 하여 보았다.

조직내의 는 두 조직 간에 차이가 없었다EGF . TGF-β1

은 폐암환자의 대조조직에서 유의하게 정도12.4 fmol/ml

높게 정량되었으며(P<0.05) TGF-β2는 폐암 환자의 조직

에서 오히려 정도 적게 정량 되었다 이러한 차18 fmol/ml .

이는 무엇을 의미하는지를 가늠하기가 어려워서 판단을

내리기는 어렵고 또한 양성종양과 육아종 환자의 숫자가

적어서 의미를 부여 하기는 현실적으로 어려우나 TGF-β1

과 β2에서 와 로28.5±11.17 fmol/ml 30.3±18.28 fmol/ml

써 수치가 매우 비슷하게 정량 되었다(Table 4, Fig. 5).
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Table 4. Tissue levels of TGF and EGF between control tissue

in patients with benign tumor or granuloma, and lung cancer

patients

Units
Benign tumor or

granuloma

Control tissue of lung

cancer patients

TGF β1 fmol/ml 28.5±11.17* 40.9±5.78*

β2 fmol/ml 30.3±18.28 12.3±2.08

EGF ng/ml 0.11±0.06 0.12±0.07
*P<0.05

TGF-β1,2 : Transforming growth factor-β1,2

EGF : Epidermal growth factor

Fig. 5. Comparative graph of tumor growth factors, such as

TGF-β1,2 and EGF between normal tissue of benign or

granuloma patients and control tissue of lung cancer patients.

폐암조직과 대조 폐조직 내의 형질전환 성장 인자5. β

의 정량치 비교-1,2

수술시 절제한 폐조직에서 대조조직이나 폐암조직 모

두에서 형질 전환 성장인자가 발현 되었다. TGF-β1은

대조조직이 이었고 폐암조직에서40.88±21.63 fmol/ml ,

는 으로 유의하게 차15.55±16.1 fmol/ml 25.33 fmol/ml

이가 있었다 반면에(P<0.05). TGF-β2는 대조조직에서

가 정량되었으나 폐암 조직에서는12.31±7.8 fmol/ml

로서23.95±34.68 fmol/ml β1과 β2는 서로 상이한 소견

으로 발현 되고 있었다 앞서 양성종양(Table 5, Fig. 6). ,

육아조직과 폐암환자의 대조조직 간의 비교에서와는 반

대의 현상이 관찰되었다.

즉 암조직에서는 TGF-β1의 발현이 적어지는 현상 그리

고 TGF-β2는 발현이 증가 되는 현상을 발견하였다.

Table 5. Transforming growth factors ß1,2 levels in control
and cancer tissues

TGF-subtypes Control tissues Cancer tissues

β1(fmol/ml) 40.88±5.78* 15.55±16.1*

β2(fmol/ml) 12.31±2.08 23.95±34.68
*P<0.05
TGF : Transforming growth factor

Fig. 6. Transforming growth factor's levels in control and

cancer tissue of patients. TGF-β1,2 are some difference

between control and cancer tissues.

수술전후 양성종양 환자 혈청내의 성장 인자6. (TGF- 1,2,β

의 정량IGF, EGF)

형질 전환 성장인자 TGF-β1,2는 조직에서 보다도 혈청

에서 더 높은 발현을 확인 할 수 있었다. TGF-β1의 경우

는 수술전에 체취한 혈청에서는 에812.4±114.9 fmol/ml

서 수술후 로 약간 증가되어 있었다989.1+7.71 fmol/ml .

조직 내의 정량치 보다는 유의한 높은 수치를 보였다(

반면에p<0.05). TGF-β2는 수술 전에는 16.8±5.73

이었으나 수술 후는 로서 약fmol/ml 20.2+4.64 fmol/ml

간의 증가가 있었으며 TGF-β1,2 모두 수술후는 발현이

증가되는 현상를 보였다(Table 6, Fig. 7).

Table 6. Serum growth factor levels before and after surgery

in patient with benign lesion

Growth factor Before surgery After surgery

TGF β1 (fmol/ml) 812.4±114.9* 989.1±7.71*

β2 (foml/ml) 16.8±5.73 20.2±4.64

IGF I (ng/ml) 117.9±60.1 214.4±109.61

II (ng/ml) 552.8±123.69 585.2±161.95

EGF (ng/ml) 0.67±0.16 0.74±0.28

*P<0.01
TGF-β1,2 : Transforming growth factor-β1,2

IGF-I,II : Insulin-like growth factor-I,II

EGF : Epidermal growth factor

Fig. 7. Transforming growth factor-β1,2 levels in serum

between pre-and post-operative periods of the benign tumor

patients.
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는 수술전 에서 수술후IGF-I 117.9±123.69 ng/ml

으로 발현이 증가되었으214.4±109.61 ng/ml 96.5 ng/ml

며 는 수술전 에서 수술후IGF-II 552.8+123.69 ng/ml

로 유사한 발현 농도를 보였다585.2±161.95 ng/ml . EGF

는 수술전 에서 수술후0.67±0.16 ng/ml 0.74±0.28 ng/ml

로 큰 변동이 없었다.

수술전후 폐암 병기 와 의 혈청내 형질전환7. Ia,b IIIa,b

성장 인자의 정량 비교

수술전과 후에 형질전환 성장 인자는 병기 에서 유Ia,b

의한 차이가 있었으며 두병기 모두 수술 후 약(P<0.01)

간씩의 감소가 있었다. β2에서는 에서는Ia,b

에 비해서 에는42.50±14.15 fmol/ml IIIa,b 24.09±15.56

로서 정도로 수술전에 유의한fmol/ml 18.41 fmol/ml

발현의 차이가 있는 현상을 보이고 있었다 수(P<0.001) .

술후의 β2는 에는 와 에는Ia,b 38.24 fmol/ml IIIa,b 24.40

로 두 병기간에도 유의한 차이가 있는 것으로 밝fmol/ml

혀졌다(P<0.001).

형질 전환 성장인자는 수술전에 비하여 수술후 약간의

감소 되는 현상이 있었다.

TGF-β1은 병기 의 수술전에는Ia,b 972.94+60.51

에서 로 약 정fmol/ml 866.92±128.57 fmol/ml 106 fmol/ml

도 감소 하였고 병기 의 경우에도, IIIa,b 980.31±55.69

에서 감소로 나타났fmol/ml 928.18 fmol/ml 52.13 fmol/ml

다 전체적으로도 정도 감소가 있었다. 73 fmol/ml .

TGF-β2에서는 병기 에서 수술전Ia,b 42.50+14.15

에서 로서fmol/ml 38.24±14.71 fmol/ml 4.26 fmol/ml

정도 감소 되어 있었다 그러나 에서는 변화를. IIIa,b

보이지 않았다 전체적으로도 의미있는 변화는 없었.

다(Table 7).

Table 7. Serum transforming growth factor levels before and

after surgery in patients with lung cancer between stage Ia,b

and IIIa,b

TGF-β

Subtypes
Stage

Before surgery After surgery

TGF-β1 TGF-β2 TGF-β1 TGF-β2

Ia,b 972.94±60.51* 866.92±128.57* 42.50±14.15# 38.24±14.71§

IIIa,b 980.31±55.69 928.18±130.51 24.09±15.56# 24.40±14.58§

Total 977.48±55.17 904.62±128.57 31.17±17.17 29.72±15.66

*P<0.01 #P<0.001 §P<0.001
TGF- : Transforming growth factor-β β

수술전후 폐암 병기 와 의 혈청내8. Ia,b IIIa,b Insulin-like

의 정량비교growth factor-I,II

성장 인자중 하나인 는 대Insulin-like growth factor-I,II

체적으로 수술후 소량씩 감소 하는 추세를 보였다. IGF-I

의 경우 병기 에서는 에서 수술 후Ia,b 112.7±62.07 ng/ml

로 가 감소 하였고 는87.92±39.96 ng/ml 25 ng/ml , IGF-II

수술전 에서 수술후 정도 하락한468.78 ng/ml 110 ng/ml

로 유의하게 감소하였다358.59 ng/ml (P 0.0043).˂
병기 에서는 은유의한차이가없었으나IIIa,b IGF-I IGF-II

에서는수술전 에서438.31±234.0ng/ml 404.2±173.68 ng/ml

으로 가 감소 하였다 전체적으로는 은 차이35ng/ml . IGF-I

가 없었으나 는 에서IGF-II 449.78±184.62 ng/ml

로 가 감소 되어 있었다386.59±136.19 ng/ml 63.19 ng/ml

(Table 8).

Table 8. Serum insulin-like growth factor-I,II levels before

and after surgery in patients with lung cancer between stage

Ia,b and IIIa,b

IGF-I (ng/ml) IGF-II (ng/ml)

Stage Before surgery After surgery Before surgery After surgery

Ia,b 112.7±62.07 87.92±39.96 468.78±75.78* 358.59±136.19*

IIIa,b 114.61±53.19 110.43±59.86 438.31±234.00 404.2±173.68

Total 113.88±54.18 101.77±51.7 449.78±184.62 386.59±136.19

*P<0.043
IGF-I,II : Insulin-like growth factor-I,II

수술전후 폐암 병기 와 의 조직내9. Ia,b IIIa,b Epidermal

의 정량비교growth factor

는 병기와 수술에 전혀 영향을Epidermal growth factor

받지 않는 것으로 나타났다(Table 9).

Table 9. Serum epidermal growth factor levels before and

after surgery in control and cancer tissues of lung cancer

patient between stage Ia,b and IIIa,b

EGF (ng/ml) EGF (ng/ml)

Stage Control tissue Cancer tissue Before surgery After surgery

Ia,b 0.10±0.05 0.15±0.13 0.83±0.24 0.82±0.29

IIIa,b 0.10±0.06 0.15±0.12 0.68±0.31 0.80±0.26

Total 0.10±0.05 0.14±0.12 0.74±0.28 0.81±0.27

EGF : Epidermal growth factor

성장인자들 간의 상관관계10.

와 그리고 들 사이에는 상관 관계TGF IGF-I, IGF-II EGF

는 전혀 없는 것으로 독립적인 관계인 것으로 밝혀졌다.



폐암 환자와 폐암 세포주를 주입한 에서 종양성장인자의 변화Nude Mice

고 찰

폐암은 환경성 발암 물질들에 노출되어 있는 대표적인

질병으로 거론되고 있으며 시대적 변천에 따라 변화를

거쳐 왔으나 그럼에도 불구하고 다른 암종 보다도 사망

률에 있어서는 호전을 거부하고 있는 종양이다 폐암에.

대한 생물학적인 이해가 더욱 필요하고 여러가지의 치료

목표들을 향하여 이해하고 발전해 나가는 것이 유일한

길이라고 생각한다.

암종은 외견상 비정상적인 증식이 주된 병리 과정이

며 거기에 속한 암세포는 성장인자를 생산하고 세포

막에 있는 성장인자 수용체에 결합하게 되면 일련의

신호전달 과정을 통하여 자체적으로 반응하는 능력

이 있고 그 결과로 자동 발생적으로 성장 및 분화를

하게 된다 또한 세포주기 에 성장인자들이. (cell cycle)

필요하다는 것은 이제는 누구에게나 잘 알려진 기정

사실화 되어 있다 정상세포와 암세포의 세포 성장.

증식 경로는 대체적으로 동일하며 암세포의 이상 증

식은 정상 세포와 동일한 신호 전달 경로 상에 있는

단백질의 이상 기능으로 주로 기인하며 성장인자에

대한 연구는 매우 중요한 분야이다 암 발생은 오랜.

시간과 매우 복잡한 다단계의 과정에 의해 발생하기

때문에 단일한 변화 단독으로만 설명한다는 것은 불

충분 한 것이다 여러 수용체와 함께 여러 성장 인자.

들이 활발하게 연구의 대상이 되고 있다 최근 세포.

내의 분열과 성장과정에 관여 하는 인자 들(cytokines)

로 알려진 것 중에 여러 종류가 있으나 저자는 대표

적인 것으로 가지 즉 그리고 정3 TGF- , IGF, EGFβ

도를 연구 대상으로 하였다.

폐암 조직내의 암세포들은 단일한 세포로서 이루어진

것이 아니고 이질적 인 여러 종류의 세포들(heterogenous)

로서 구성되어 있다 이중에서 대부분의 암세포들은 종.

양형성 능력이 없고 일부분의 줄기세포 들 만, (stem cell)

이 종양형성 능력을 가지고 있으므로 종양 세포주를 동

물에 직접 주입 한다고 하여도 모두가 종양을 형성 하지

는 못하는 것이다 이러한 현상을. cancer stem cell theory

라고 한다33) 종양형성을 확실하게 만들기 위하여 저자.

는 폐암 세포주의 세포수를 2x106 이상으로 주입/0.4 ml

하여 많은 수의 세포들을 주입함으로써 줄기세포가 최대

한으로 포함 될 가능성을 증가 시킴으로써 그 성공률을

향상시키려고 한다 또한 본 연구에 있어 동물실험과 임.

상을 처음부터 계획적으로 기획한 것은 아니며 시간 간

격을 두고 결과들을 분석하는 과정에서 일관된 것 같은

결과들로 인하여 결합시키게 된 것이다.

암의 발생 전이와 치료 등을 연구 하는데 동물 모델이,

다양하게 필요하고
34,35)

여러 가지의 암 침윤 효소 및 억

제인자들의 작용기전의 규명이나 새로운 항암제의 작용

기전과 치료의 효율성에 대하여 임상적 의의를 얻는

데 있어서 가장 명확한 접근 방법이 되고 있다 조기.

에는 화학물질을 사용하여 발암에 대한 연구가 주로

이루어 졌으나 이후 배양 기법의 발달로 종양 세포,

를 이용하여 쥐의 피하에 종양세포를 여러 가지의 방

법으로 접종 시키는 방법이 간편하고 편리하게 개발

되었으며 피하와 같은 보다는 폐암 세포heterotopic

주를 흉강내로 직접 주입하는 한 발암 연구orthotopic

가 이루어져서 더욱 편리 하여 지게 되었다 저자는.

일반적으로 동물실험과 임상은 분리되어 있는 것이

현실이지만 동물실험과 임상연구의 결과를 직접 연

관 시켜서 그 관련성을 검토 하게 되었다.

앞서 언급한 바와 같이 비소세포성 암종은 그 자체가

여러 종류의 그룹으로 이루어 져 있기 때문에 편평 세포

성 암종으로만 범위를 최대한 좁혀 연구 대상으로 정하

였으며 병기도 병기 와 간의 차이만 비교 하게Ia,b IIIa,b

된 이유는 증례가 적었든 것과 전체적으로 의 병AJCCS

기 분류상 병기 는 범위가 워낙이 제한적이라서 예 수II

가 적게 되어 있기 때문이다 그리고 병기의 간격이 커지.

면 결과의 성적에도 차이가 날 가능성이 있다는 이유이

다.

저자의 검사 성적에 대하여 논하기 전에 다방면으로

참고 문헌들에 대하여 광범위하게 조사하였으나 조직에

서의 성적과 혈액에서의 성적에 관한 것을 찾기가 어려

워 비교 고찰이 어렵다는 것을 밝혀둔다 는 세포. TGF-β

의 형질전환을 촉진하는 인자로 발견되었으나 년1980

과Sporn Todalo21)는 와 를 발견하고 는Alpha Beta Alpha

상피세포 성장 인자 수용체에 결합하고 와 유사한EGF

물질인 것에 반해 는 새로운 형태의 증식 억제 인자Beta

로 알려져 있다 그러나 여러 종류의 상피세포의 성장을.

촉진 시키는 성장인자 라기 보다는 강력한 억제 인자이

고 골아세포의 으로 작용한다는 사실이 알려져mitogen

있으며 가지의 아형이 현재 존재 한다고 알려져 있다4 .

세포의 형질전환을 촉진하는 인자의 의미를 갖인 TGF-

는 정상세포와 조직에서 분비하는 분자량 의2.5kDaβ

로 뼈 혈소판 심장 간 신장 등에 많이 들어homodimer , , , ,

있는 증식 인자로 알려져 있으며 아형에는 현재까지 가3
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지가 있는 것으로 알려져 있다 체외에서는 대부분의 세.

포에서 거의 동일한 반응을 보이며 특히 세포의 증식 및

분화의 조절이나 세포외 기질의 합성에 중요한 역할을

하며 그 작용은 활성화에 의해 이루어진serine/threonine

다고 알려져 있다30).

등Perry 36)은 신세포암종의 실험에서 를 제거한TGF-β

검사에서는 민감도가 거의 없었으나 에서는vitro in vivo

암을 억제하는 모습을 보였다.

는 다기능 으로 면역반응TGF- cytokines (immuneβ

창상치유 세포흡착response), (wound healing),

세포기질축적과 분화(cellular adhesion), (extracellular

에 주로 관여matrix deposition growth differentiation)

하고 있다 결정적으로 중요한 악성화 과정에서. TGF

투여시 저항성의 출현 등이 있다.

정형외과 분야에서는 의 생물학적 여러 가지의TGF-β

효과에 대하여 연구학회가 형성되어 활발하게 일하고 있

는 중이기도하다 와 같은 들은 세포내. TGF, IGF cytokine

외의 세포막에 해당하는 각 성장 인자 수용체(receptors)

들이 작용해야만이 생기능이 이루어진다 때로는 수용체.

의 변이로 인하는 경우도 발생한다.

는 누드마우스에서는 투여한 인 형 폐암세포주TGF-β

의 수에 따라서 증가하는 것과 임상 폐암환자의 제 기1

에서 수술후 가 감소하는 것은 두현상이 동일한TGF-β

현상인 것으로 보인다 좀더 진행된 병기 에서는 저명. III

하게 나타나지 않은 것은 이미 많은 양의 폐암 세포들이

국소 구역을 벗으나 있다고도 생각되는 부분이다.

저자의 성적에서 조직의 정량치 보다 혈액내의TGF

정량치가 배 이상으로 높은 이유로는 인체내의 모든23

장기와 세포들이 모두 를 생산하고 생 활동에 필수TGF

적인 물질이라는 것과 분화과정에서 필수적인 물질이라

는 이유로 대신 설명 할 수 있다.

는 으로 개의 로IGF-1 7.6kDa 70 aminoacid peptide

으로 구성된 형태로 합성되어A,B,C,D,E chain prohormone

있으며 는 의 분자량을 가지며 개의IGF-II 7.5 kDa 67

로 으로 구성되어 있다 구aminoacid peptide A,C,B,D chain .

조적으로 과 는 과 유사하며 내분비 뿐만 아니라I II insulin

자가분비와 부분비의 기전으로 생 역할을 수행하며 혈액

이나 체액 내에서 가 결합 단백에 의하여 발견 되고95%

나머지 정도가 유리 상태로 존재하며5% (37) 으로mitogen

서 세포들의 반응이 중재된다 특별히 수용체와 상호작.

용을 통해 성장 호르몬의 성장 촉진 효과를 중재한다28).

과 는 유사한 물질임에는 분명하나 그 역할과 역가에I II

있어서는 분명히 다른 것으로 밝혀져 있다 조직재생과.

섬유화의 과정에 강력하게 관여하는 것으로 밝혀져 있으

며38) 조혈기능에도 작용한다고 알려져 있다, 38,39) 저자의.

결과에서는 수술 후 발현이 약간 감소하는 추세이고

는 병기 에서는 유의하게 감소하였다IGF-II Ia,b .

는 암세포의 증식과 직접 관련되어 있으며 주로EGF

세포 외부의 에 주로 결합하고 자가분비나 부분비EGFR

의 성장자극에 따라서 그 기능을 수행하며 돌연변이가

이루어진 접합체가 증식의 원인이 되기도 하고

의 생산물이 단백이기HER2/neu oncogene transmembrane

도 하다.

임상에서 흔히 경험하고 있는 문제로서 병기가 동일한

환자들에서 각종 최신의 치료후 생존기간에 큰 차이가

나고 있음은 이들 외에도 치료결과와 예후에 미치는 다

른 중요한 인자들이 있다는 것을 의미하지만 더 이상 밝

혀지지가 않고 있는 것이 사실이다 저자의 연구에서. Ia,b

는 초기 병기이고 는 진행된 병기라고 말할 수가 있IIIa,b

다 그러므로 초기 병기에서는 차이가 발견 할 수가 있으.

나 진행된 병기에서는 차이가 없는 것을 볼수 있었다 물.

론 많은 예수를 조사해 보면 명확히 밝혀지겠지만 저자

는 진행된 병기는 수술로서 암세포를 절제가 불가100%

능한 것과 연관된 것으로 추즉케 한다.

최근 생 표지자 의 연구가 김등과 정등(biomarker)
32,40,41)의 연구에서 과 같이 발전을 하고 있으나cyfra21-1

정등
41)
은 를 유발 할 수 있CTL(cytolytic T lymphocytes)

는 항원으로 를 이용하였으나 임상에서 확정을 줄MAGE

만한 결과에는 아직 미흡한 것이 사실이다 외과적 여러.

관심사 중 하나는 수술적 치료 후에 임파선들을 절제하

는 여러 가지 방법을 사용하여 곽청술을 시행을 했다고

는 하지만 수술이후 질병의 존재 유무를 곧바로 알 수가

없다는 것이 문제점이다 본 연구의 결론에서 의. TGF-β

정량치가 감소하는 현상이 비록 병기가 빠른 기간에Ia,b

서는 지침으로서 역할을 할수도 있다는 것이 중요점이라

고 생각된다 특히 암 수술 후에 임파선이나 타 부위로.

전이 유무를 알기에는 방법상 복잡하고 시간이 너무 많

이 걸리고 해결책이 없는 것이 실정이다 의 경우 수. TGF

술후 발현이 감소하는 현상을 적극적으로 더 연구 개발

한다면 가능성이 있을 수도 있다고 생각되어 진다.

골격계는 폐 간 다음으로 원격 전이의 타겟이다 그, .

중에서도 척추가 가장 흔히 침범되며 전체 암 환자의

에서 전이가 발견되면 신경학적인 증상을 야기한5-10%

다42) 손등은 폐암으로 인한 전이가 약 에 해당되고. 17.8%
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평균 생존기간은 개월 정도라고 하였다6.8
43)

전이에 있.

어서 폐암은 뼈에 잘 가고 골육종은 또한 폐에 전이를 일

으키는 현상은 두 장기를 이루는 세포들 사이에는 혈류

이상의 긴밀한 연관성이 있을 것으로 추정 된다.

저자의 연구 결과에 의하면 그리고TGF- , IGF-I,IIβ

들은 상호간에 상관관계는 전혀 없는 것으로 각각EGF

독립적으로 생작용하는 것으로 나왔다 세포성장과 관.

련된 유전자들에 대하여 조사한 결과 성장촉진과 성장억

제가 공존하고 있으므로 외과적인 수술과 병기에 의한

조건들에 따라 영향을 미치는 발현을 조사하였으나 그러

나 여러 가지 제약점이 많으므로 추후 추가적인 검사가

더 필요하며 체계적인 보완 검사들이 많이 필요하다고

생각한다.

결 론

저자는 편평 세포성 폐암 예와 누드 마우스에서 성13

장인자인 형질 전환 인자 와 를 암조직과 대조조, IGF EGF

직 그리고 혈액에서 정량 분석한 결과를 병기와 수술에

의한 변화들을 분석하여 다음과 같은 결론을 얻었다.

누드 마우스 체내에 인형 세포주를 주입한후 주간1. 8

의 암세포를 성장 시킨 후 혈액내의 형질 전환 인자-β1

의 정량치가 주입한 세포수에 따라 증가하는 현상이 있

었다.

형질 전환 인자2. -β1,2는 β1과 β2간에는 상이한 차이

가 있었다. β1에서는 폐암조직 대조조직 그리고 양성종,

양의 순으로 발현량이 높아지며 폐암 조직에서 제일 낮

게 발현 되고 있었다. β2는 대조조직 폐암조직 그리고,

양성조직의 순으로 발현량이 높아지며 폐암조직보다도

양성종양에서 발현량이 높게 나왔다.

혈중 형질 전환 인자3. -β1은 조직 발현량 보다도 훨신

많은 량이 발현되고 있었으며 병기 에서는 수술전에, Ia,b

비하여 유의한 감소가 있었으나 군에서는 감소 하기IIIa,b

는 하나 통계적인 의미 있는 감소는 아니었다 이러한.

현상은 실험쥐에서 주입한 세포주의 량에 따라서 형질

전환 인자-β1이 발현량이 증가하는 현상과 일맥 일치하

는 현상이라고 생각된다 형질 전환 인자. -β2는 수술전

두 병기과 수술후의 두 병기군과의 사이에는 발현량에

유의한 차이가 있었다.

에서는 수술후 감소 하는 추세는 모두에서4. IGF I,II

있었으며 특히 병기 에서 의 경우는 수술후 감Ia,b IGF-II

소하는 유의한 차이가 있었다.

폐암 세포주 에 의한 암 발생은 흉강 주입후(SW900 GIV)

주 만에 성장하고 있음을 확인 할 수 있었으며 혈액내8 ,

에서 TGF-ß1유전자는 대조군에 비하여 전체적으로는

약 배 정도의 증폭이 발현 되었다1.5 .

주입한 폐암 세포주의 세포수에 따라 TGF-ß1의 정비

례로 증가하는 현상을 확인 하였다.

이러한 현상은 에서 인위적인 발암에 의한Nude mice

TGF-ß1의 증폭은 생체 치유 억제 기전이 확실히 생동하

고 있다는 것을 의미 하며 인체의 조기 폐암의 발견에,

역할을 가능케 하는 정량 검사법으로 이용 할 수도 있을

것이다 향후 실험적 발암 모델로서 연구시 반드시 고려.

되어야 할 부분이라고 판단되며 추후 이 부분에 대하여

보완적인 실험들이 더욱 필요 하다고 생각된다 임상과.

동물실험은 별개의 연구가 아니라 서로간의 접목이 필요

한 것이라고 생각 되는 부분이다.

정상조직이나 양성조직과 수술전후의 악성종양 폐암

환자의 혈청과 조직에서 각 병기를 포함하여 모두TGF-

β1,2와 그리고 도 양의 차이는 있으나 발현IGF-I,II EGF

이 되고 있었다.

결론적으로 누드 마우스의 실험에서 주입한 폐암 세포

수의 증가에 의해서 TGF-β1이 증가 하는 현상과 동일한

현상들이 폐암 환자에서 수술로서 에서는 명확하지IIIa,b

는 않으나 와 같은 초기의 종양에서는 수술에 의한Ia,b

세포수가 감소 할 때 성장인자들이 감소하는 것으로 추

정 된다.
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